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Ospedale di S. Spirito in Roma - Sezione Alessandrina 

diretta dal prof. A. BIGNAMI 


Intorno all’azione Ha chinila sai parassiti iella malaria 

per il dott. ACHILLE CAPO GROSSI, assistente. 

Molto tempo prima che fosse scoperto il parassita della malaria, Binz 
aveva fatto importanti studi esperimentando direttamente razione delle 
soluzioni di sali di chinina sui parameci (1) e sulle amebe (2). Egli vide 
che tali soluzioni, anche allungatissime, uccidevano in un tempo relati¬ 
vamente breve, dopo uno stadio di eccitamento, questi organismi pei quali 
la chinina è un veleno molto più forte che per le cellule degli organismi su¬ 
periori. Le forme ameboidi morte diventano immobili, rotonde e tetanica¬ 
mente contratte. Da ciò, e dal sospetto, che si aveva sin da allora, che la ma¬ 
laria fosse prodotta da un infimo essere vivente in luoghi paludosi come gli 
infusori e le amebe, si trasse la conclusione che la chinina agisse appunto 
specificamente contro tale ipotetico agente infettivo, tanto più che la sua 
azione fisiologica sul sistema nervoso e sui vasi non contribuiva affatto 
a spiegare l’azione terapeutica già riconosciuta e provata, anche prima 
della scoperta dell’alcaloide, della corteccia di china (Torti, Sydenham). 

Dopo la scoperta del Laveran, e il perfezionamento di essa per studi 
fatti principalmente in Italia, numerosi osservatori hanno cercato di di¬ 
mostrare il modo di agire della chinina sui parassiti della malaria, stu¬ 
diando il sangue dei malati chinizzati, ed alcuni anche l’effetto immediato 
delle soluzioni di chinina sui parassiti nei preparati. 

Nelle febbri estivo-autunnali Marchiafava e Celli (3) avevano già os- 
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servato che i parassiti giovani endoglobulari (plasmodi) sparivano dal 
sangue dopo l’amministrazione del rimedio in un tempo piuttosto breve. 
Baccelli (4) studiò in seguito con le iniezioni endovenose l’azione della 
chinina sui parassiti delle febbri estive, osservando il sangue di mezz’ora 
in mezz’ora. Nelle prime sei ore non vide alcuna modificazione sensibile 
nè nel numero, nè nella forma, nè nel movimento ameboide dei parassiti. 

Solo gli parve di notare una maggiore vivacità di movimento nelle 
prime 2 o 3 ore. « Dopo 24 ore tutti i parassiti erano scomparsi senza 
aver potuto segnalare prima una fase di regressione o di morte. Le forme 
pigmentate e falciformi del Laveran restano visibili nel sangue anche più 
giorni dopo introdotto per le vene il chinino e cessata la febbre ». Egli 
giunse a queste conclusioni : 

1. Il chinino anche alla dose di un grammo non vale ad abortire 
l’accesso febbrile se somministrato all’inizio o anche 3 ore prima. 

2. Il chinino dato nell’acme non vale ad accelerare la crisi. 

3. Il chinino dato nel declinare dell’accesso o ad accesso estinto 
previene l’accesso successivo o del tutto, o riducendolo molto d’intensità. 

4. Nelle subcontinue, in genere più restie, si trovò utile sommini¬ 
strarlo negli abbassamenti di temperatura, verificandosi in poco tempo 
per lo più la trasformazione di subcontinua in intermittente con accessi 
decrescenti e spesso anche con una rapida crisi. 

i 

Antolisei (5) pel primo nella clinica del Baccelli rilevò nelle forme 
quartanarie che la chinina data poco prima dell’accesso non può arre¬ 
stare l’evoluzione delle forme prossime a sporulare, e la febbre ha luogo 
lo stesso, o tutto al più un poco più tardi, ma manca l’accesso succes¬ 
sivo. Le nuove forme risultanti dalla sporulazione invadono i globuli rossi 
in quantità molto minore. Laveran (6) anche egli ha osservato che nei 
malati chinizzati i parassiti scompaiono dal sangue, e, mescolando una 
goccia di soluzione di solfato o di cloridrato di chinina a una goccia di 
sangue malarico, ha constatato che i movimenti dei flagelli non si osser¬ 
vano più e che gli ematozoi prendono la loro forma cadaverica. Le se¬ 
milune invece sarebbero ben più difficilmente influenzate, ma sparirebbero 
dal sangue con un trattamento prolungato. Dock (7) pure vide diminuire 
nel sangue somministrando la chinina le forme endoglobulari, mentre 
rimanevano numerosi flagellati che egli chiama forme persistenti ( resting - 
fortns). Dando nuovamente chinina, non trovava più forme endoglobulari 
ma soltanto pochi corpi liberi, immobili e non flagellati. 

Romanowsky (8) ha osservato col suo metodo di colorazione che 
nel sangue di malati chinizzati le forme endoglobulari terzanarie adulte 
divengono rotonde col pigmento regolarmente distribuito o raccolto peri¬ 
fericamente, e, in luogo del nucleo, una fine punteggiatura che rappre- 
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serberebbe il suo sfacelo. Secondo questo autore anche le forme di spo¬ 
rulazione rimarrebbero attaccate dallo specifico. 

Golgi (9) ha fatto una serie di ricerche sistematiche nel sangue di 
malati di terzana comune e quartana sottoposti alla cura della chinina. 
Questi studi hanno messo in luce anzitutto che il rimedio si farebbe sen¬ 
tire sui parassiti malarici in modo diverso a seconda dello stadio di svi¬ 
luppo in cui si trovano: e precisamente la chinina spiegherebbe la sua 

azione in ordine decrescente sulle seguenti fasi evolutive dei parassiti : 

% 

1. Sulle forme giovani derivanti dalla sporulazione, che infatti non 
ricompariscono dentro i globuli per la preparazione di un nuovo accesso. 

2. Sulle forme avanzate di sviluppo, che hanno quasi consumato 
tutto il globulo, ma nelle quali non è ancora cominciato il processo di 
suddivisione o di differenziamento del protoplasma, che ha per risultato 
la segmentazione. 

3. Sulle forme giovani che hanno già invasi i globuli e che sono 
protette da uno spesso strato di sostanza globulare. 

Golgi ha veduto inoltre che le forme nelle quali siano già pronunciate 
le modificazioni che conducono alla sporulazione, non sono influenzate 
punto dalle dosi medicinali o molto forti amministrate per bocca o per 
via ipodermica di sali di chinina, ed il prossimo accesso febbrile non viene 
impedito. Secondo lo stesso autore le suddette osservazioni valgono tanto 
per la terzana che per la quartana primaverili, essendo identiche per le 
due specie di parassiti le variazioni della sensibilità nei diversi stadi di 
sviluppo verso lo specifico : solo i parassiti quartanari sarebbero in tutta 
la loro evoluzione più resistenti al rimedio in modo da richiederne dosi 
maggiori. 

Analoghe ricerche sono state fatte per i parassiti estivo-autunnali da 
Marchiafava e Bignami (10). Essi hanno trovato : 

1. Che la massima e più rapida azione del rimedio si esercita su 
quella fase di vita estraglobulare del parassita che segue alla sporula¬ 
zione compiuta. 

2. Che la scissione delle forme giunte a maturazione avviene qua¬ 
lunque sia la quantità della chinina adoperata e il modo di amministra¬ 
zione. 

3. Che ad eccezione di quest’ultima fase di vita dell’ameba in cui 
essa si moltiplica, la chinina agisce con grande efficacia su tutte le altre 
fasi. 

Gli AA. sono giunti a queste conclusioni studiando contemporanea¬ 
mente l’andamento della curva termica e il reperto parassitario. Così essi 
hanno veduto che, quando il rimedio si amministra a dose sufficiente alla 
fine di un accesso, trovandosi nel sangue solo forme senza pigmento, 
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queste di regola non proseguono a svilupparsi e scompaiono fra le 12 e 
le 24 ore, più di rado fra 36 e 48 ore, e conseguentemente l’attacco suc¬ 
cessivo non si presenta. Talora si sviluppano solo in parte pigmentan- 
dosi tardi: onde un attacco ritardato. In casi rari si sviluppano nel tempo 
e nel modo normale dando luogo regolarmente ad un secondo accesso. 

Se la chinina invece si amministra nell’apiressia che precede un at¬ 
tacco, questo ha luogo lo stesso, ma la nuova generazione non apparisce 

nei globuli rossi. Da ultimo, dando lo specifico all’inizio di un accesso 

• % \ • 

quando il reperto parassitario è complesso, si ha successivamente la scom¬ 
parsa delle varie forme (le sporulazioni hanno luogo lo stesso), ultime 
restano nel sangue le forme apigmentate che, o si arrestano nel loro ac¬ 
crescimento, o si sviluppano solo in parte. Le semilune non sarebbero 

. \ 

influenzate come ammettono tutti gli osservatori. 

Per ciò che riguarda le alterazioni anatomiche causate dalla chinina 
sui parassiti di terzana comune e quartana, Golgi (1. c.) ha osservato (nel 
sangue di malarici chinizzati) che le alterazioni più visibili riguardano le 
forme endoglobulari in via di sviluppo nelle quali si può vedere il pig¬ 
mento divenuto più grossolano e avente una specie di riflesso grigio me¬ 
tallico, il protoplasma come opaco e una tendenza al raggrinzamento del 
globulo e del parassita contenutovi. La diminuzione e la cessazione dei 
movimenti ameboidi è specialmente visibile nella terzana. Inoltre si deve 
attribuire all’alterazione delle fasi avanzate nello sviluppo dei parassiti, 
l’apparizione nel sangue di corpi speciali detti dall’A. forme degenerative 
o cadaveriche , che si trovano non solo nei casi che guariscono con la 
chinina, ma ancora in casi ove l’infezione tende ad estinguersi spontà¬ 
neamente. Esse si presentano come forme rotonde più grandi del glo¬ 
bulo rosso con pigmento in granuli numerosi oscillanti vivacemente, con- 
tenenenti uno o più vacuoli. 0 pure il pigmento è alla periferia e al centro 
una sferula jalina. Infine secondo l’A. si può attribuire egualmente alla 
chinina certe irregolarità delle forme di sporulazione che egli chiama 
forme abortive. Si distinguono perchè hanno contorno meno regolare, sono 
più piccole, il pigmento è riunito in due o tre piccoli ammassi invece di 
uno e il numero delle spore irregolarmente disposte è minore dei solito.. 

Le alterazioni morfologiche dei parassiti delle febbri estivo-autunnali 
sotto Fazione della chinina sono state descritte da Marchiafava e Bignami 
(1. c.). Essi hanno veduto, come già Baccelli (1. c.), che le amebe giova¬ 
nissime endoglobulari per varie ore dopo l’amministrazione del rimedio 
non si vedono alterate e la mobilità permane e talora apparisce aumentata. 

Ma dopo parecchie ore esse prendono la forma discoide, la mobilità 
diminuisce e poi cessa, il globulo parassitifero si fa più colorito e si 
raggrinza, e lo sviluppo del parassita si arresta. 
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Anche in questo gruppo di febbri, come si era veduto clinicamente, 
le forme di sporulazione non vengono disturbate dall’alcaloide. Una prova 
di ciò si può avere nella presenza di numerose forme di scissione nei 
capillari cerebrali in alcune perniciose con esito letale, non ostante la 
somministrazione fatta parecchie ore prima di dosi forti di chinina (11). 

Mannaberg (12), dopo aver asserito che non è possibile studiare per 
via diretta e con sufficiente successo l’azione della chinina sui preparati, 
ha fatto anche egli una serie di indagini sul sangue di malarici chinizzati 
osservato a fresco o colorato col suo metodo. Le conclusioni a cui 
è giunto sono alquanto diverse da quelle già citate. Egli ha veduto 
un primo stadio di eccitamento, poco tempo dopo la somministrazione 
dello specifico, delle forme di terzana comune di media grandezza. 
Le forme ameboidi nella stessa classe di febbri sono, tre ore dopo dato 
il rimedio, evidentemente meno mobili * in seguito i movimenti cessano, 
il numero dei parassiti diminuisce e parecchi di quelli rimasti si presen¬ 
tano frammentati in sferule (contenute nel globulo) ben distinguibili fra 
loro con attenta osservazione. Le forme adulte o si presentano lucide, 
omogenee, a zolle, come coagulate, o pure rigonfiate con movimento oscil¬ 
lante intenso del pigmento ovvero frammentate come le più giovani. 

Le sporulazioni si compiono sotto Fazione della chinina in parte 
normalmente, in parte incompletamente. Dallo studio strutturale dei pre¬ 
parati colorati coH’ematossilina, l’A. ha veduto in casi di quotidiana vera 
lieve che la terapia con la chinina produce la scomparsa o il disfacimento 
della cromatina (che egli chiama nucleolo) in quasi tutti i parassiti dei 

preparati. 

Lo stesso avverrebbe per la terzana estiva, e, tanto in questa che 
nella quotidiana, nella comune terzana e nella quartana, egli ritiene che la 
scomparsa della cromatina rappresenti la necrosi dei parassiti, che in se¬ 
guito si disfanno. L’A. ha osservato inoltre che anche nelle sporulazioni si 
trovano segmenti privi di nucleolo (corpuscolo di cromatina) che egli 

chiama spore nate morte , in seguito allo specifico. 

Rosin (13) ha studiato in vitro Fazione della chinina (e del bleu di 

metilene) sui parassiti della terzana. Dall’essere la dose di un grammo 
di chinina su cinque litri di sangue attiva nella terzana, 1 A. conchiude 
che la soluzione a 1 * 5000 deve essere attiva anche in vitro. Egli aggiunge 
ai lati del vetrino parecchie goccie di soluzione di chinina all 1.5000 
(non dice il sale che adopera e non dice se la soluzione contiene o no 
cloruro sodico) aspirandole poi con carta bibula. Il globulo parassitifero 
spesso non segue la corrente che si stabilisce. Contro la sua aspettazione 
FA. osservò che la chinina non esercitava alcuna influenza nò sui movi¬ 
menti ameboidi, nè su quelli del pigmento. Anche dieci ore dopo 1 aggiunta 
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della goccia egli potè constatare un attivo movimento dei granuli di 
pigmento, dopo un tempo cioè in cui i globuli rossi avevano già presen¬ 
tato alterazioni notevoli riferibili all’evaporazione lenta del liquido. Egli 

sperimentava mettendo a fuoco un grosso parassita pigmentato terza¬ 
nario. 

L’A. conchiude che la chinina deve agire in vivo in modo qualitati¬ 
vamente e quantitativamente diverso da quello con cui agisce in vitro, 

e la sua azione deve essere sostenuta da una somma di forze di aiuto 
la cui conoscenza per ora ci sfugge. 

Ziemann (14) invece sostiene, in base ad osservazioni su preparati 
colorati con un metodo che è quello del Romanowsky, che, mentre nella 
guarigione spontanea la cromatina dei parassiti della comune terzana e 
della quartana svanisce, la chinina colpisce in primo luogo il protoplasma 
e la cromatina è distrutta in seguito allo sfacelo di questo. 

Il protoplasma si presenta come frammentato, ma non in tutti i casi, 
perchè alcuni parassiti conservano quasi integra o del tutto la loro struttura. 
La resistenza delle forme di segmentazione sarebbe spiegata perchè ap¬ 
punto in esse è più abbondante la cromatina, e in attività di sviluppo. 
Nelle forme estive egli non ha potuto riconoscere una evidente frammen¬ 
tazione del protoplasma. Conferma che sulle semilune la chinina non ha 
azione. * 

Su quest’ultimo punto, come ho già detto, gli Autori in generale sono 
concordi, ma lo studio più dimostrativo in proposito è stato fatto recen¬ 
temente da Bignami e Bastianelli (15) dopo le recenti scoperte sui gameti 
dei parassiti malarici, e sul loro ciclo in speciali zanzare. 

Essi affermano che, se la chinina può ostacolare o anche impedire 
lo sviluppo delle semilune giovani, non ha alcuna azione evidente sulle 
semilune già sviluppate (gameti) che si vedono nel sangue circolante. 
Infatti hanno veduto che le semilune provenienti da malati chinizzati, nei 
quali la febbre era cessata, possono infettare gli anofeli e compiere il 

loro ciclo in essi normalmente. Alle stesse conclusioni sono giunti Gualdi 
e Martirano (16). 

Ma se le nuove scoperte sull’eziologia della malaria hanno contri¬ 
buito a risolvere la questione delle semilune e della loro resistenza alla 
chinina, altrettanto non può dirsi abbiano finora contribuito a spiegare 
l’intimo modo di agire dell’alcaloide sulle forme del ciclo febbrigeno dei 
parassiti malarici. Infatti la questione è ancora agitata, e mentre rimangono 
salde le osservazioni cliniche di Baccelli, di Golgi e di Marchiafava e 
Bignami, fornendoci un punto di partenza sicuro per una terapia razionale, 
sono in contrasto i risultati di questi Autori con quelli avuti da altri 
(colorando i preparati di sangue di malarici chinizzati) e questi fra loro, 
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per ciò che riguarda le alterazioni strutturali dei parassiti della malaria 
sotto l’azione della chinina. 

Questo alcaloide uccide i parassiti, e su ciò sono tutti d’accordo, 
ma ci è dato di vedere come ciò avvenga e perchè, e a quali modifica¬ 
zioni del parassita sia legata la sua morte ? 

In un lavoro più recente Marchiafava e Bignami (17) hanno studiato 
nuovamente la questione sulle febbri d’estate. Secondo le loro indagini 
è confermato quello che Baccelli ed essi stessi avevano osservato riguardo 
alla resistenza e alla vivacità delle giovani amebe dopo la somministra¬ 
zione del rimedio. Dopo alcune ore i parassiti prendono la forma discoide 
e alcuni sembrano in via di uscire o di staccarsi dal globulo rosso. 
Le osservazioni fatte in preparati colorati col metodo di Romanowsky 
non hanno permesso agli AA. di distinguere differenze evidenti tra i pa¬ 
rassiti di malati curati con la chinina e quelli di malati non curati. Anche 
in casi di perniciosa con sangue ricchissimo di parassiti gli AA. non sono 
riusciti a trovare in questi alterazioni evidenti varie ore dopo l’ammini¬ 
strazione di dosi forti di chinina (6 grammi). 

Hanno osservato inoltre che le forme giovani possono vedersi libere 
nel plasma nei preparati di sangue di malati chinizzati, e osservati a fresco, 
ma meglio si riconoscono in quelli colorati col Romanowsky. I globuli 
rossi non molto alterati dai parassiti potrebbero, dopo l’allontamento di 
questi, seguitare a vivere. 

Quasi nello stesso tempo Lomonaco e Panichi (18), come già il La- 
veran e il Rosin hanno studiato di nuovo il modo di agire delle solu¬ 
zioni di chinina sui parassiti della malaria nei preparati. Il fatto nuovo 
fondamentale da essi osservato in vitro è il fuoriuscire del parassita 
dal globulo rosso nel preparato per azione delle soluzioni di chinina. 

L’alcaloide agirebbe ancora, secondo le loro indagini, eccitando per 
soluzioni deboli e paralizzando per soluzioni forti il parassita. Ma la resi¬ 
stenza di questo sarebbe vinta, quando per le soluzioni medie lo speci¬ 
fico determina la sua emigrazione dal globulo. Queste ricerche e le rela¬ 
tive considerazioni esposte in 5 note si allontanano da quanto è stato 
detto sin qui sull’argomento. È necessario quindi esporle un po’ detta¬ 
gliatamente. 

Per la soluzione isotonica (0. 90 % di cloruro sodico) o isoviscosa 
(2 % di gomma) le forme giovanissime di quartana si modificano transi¬ 
toriamente e riprendono dopo qualche tempo i movimenti normali. Le 
forme libere non sono alterate. Per le soluzioni acquose di chinina a 
1:1500 le forme giovanissime, dopo una contrazione e successiva espan¬ 
sione, riprendono i movimenti normali. Invece le forme grandi, circa due 
quinti dell’eritrocito e anche più, si contraggono e assumono la forma 
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rotonda, i granuli di pigmento si muovono vivacemente, e, dopo pochi 
secondi i parassiti escono dal globulo ospite, che si scolora come tutti gli 
altri globuli rossi del campo. Aggiungendo alla soluzione acquosa di chinina 
1: 1500 pochissime goccio di soluzione isotonica , si scolora il solo globulo 
parassitifero e la fuoriuscita ha luogo lo stesso. Se si adopera la solu 
zione isotonica o isoviscosa chinizzata o no le forme parassitane molto 
sviluppate mostrano movimenti più vivaci, ma non fuoriescono dall’eri- 
trocito* Le forme grandi occupanti quasi Finterò globulo per soluzioni di 
chinina assumono forma rotondeggiante che le fa sembrare più piccole, 
ma non fuoriescono. 

Le forme anche piu grandi non fuoriescono e presentano movimenti vi¬ 
vacissimi del pigmento che può uscir fuori dal corpo parassitario. Le forme 
libere con pigmento immobile ammassato al centro (forme in via di 
moltiplicazione) possono segmentarsi in un numero limitato di piccole sfe¬ 
rule. In un caso, in cui gli accessi febbrili divenivano meno intensi, 
bisognava, per ottenere remigrazione del parassita, allungare la soluzione 
fino a 1: 3000-1: 4500. 

Nella terzana comune, per soluzioni di bisolfato di chinina (Merck) 
molto più deboli che a 1:1500 con aggiunta di poche goccie della solu¬ 
zione isotonica, i risultati da principio sono stati presso a poco gli stessi 
che nella quartana : si sono vedute uscire soltanto le forme occupanti i 
due quinti dell’eritrocito. Si vide però che, volendo produrre il fenomeno 
dell’emigrazione, bisognava, a seconda dei malati, diluire o concentrare 
le soluzioni di chinina (1: 12000-1: 3000). Solo una sezione di queste so¬ 
luzioni permetteva in ogni singolo malato la fuoriuscita dei parassiti. In 
questa sezione vi era un limite minimo (soluzione più debole) e un limite 
massimo (soluzione più forte). Tra i due limiti Ja distanza era talora 
molto breve, talora molto estesa. 

Queste indagini furono fatte solo su malati di terzana comune sem¬ 
plice durante l’apiressia, e da esse si possono ricavare, secondo gli AA., 
con un calcolo, le dosi terapeutiche razionali di chinina. Ma in un ma¬ 
lato con terzana doppia si vide che durante la febbre bisognava dimi¬ 
nuire ancora il titolo delle soluzioni per ottenere l’emigrazione del paras¬ 
sita. Durante la febbre aveva luogo dunque una diminuzione della 
resistenza alla chinina e quindi, come si dimostra in seguito, della viru¬ 
lenza dei parasiti. Ma per avere la prova assoluta di questo fatto 

* 

bisognava dimostrarlo anche nella terzana comune semplice. In questa 
però, durante la febbre, si trovano nel sangue le forme parassitane che, 
giusta le esperienze suesposte, non si vedevano uscire. Ma provando 
nuovamente l’azione di varie soluzioni di chinina anche in queste forme, 
gli AA. si convinsero che la chinina in vitro esercita la medesima 
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azione sui parassiti qualunque sia la fase del loro sviluppo . Essi reagi¬ 
scono alle varie concentrazioni nel modo detto in principio e paragonabile 
ai risultati del Binz sulle amebe. In tutte le fasi quindi (almeno nella ter¬ 
zana comune) c’è la soluzione capace di fare uscire l’emosporidio dal 
globulo. La concentrazione di queste soluzioni è varia secondo le fasi di 
vita dei parassiti, e va diminuendo col progredire del loro sviluppo. 

Gli AA. dimostrano in seguito come nella comune terzana doppia 
durante l’accesso la resistenza di tutte le forme si attenua (soluzioni più 
deboli) fino talora a raggiungere per le forme adulte, nelle quali si som¬ 
mano i due fattori (sviluppo avanzato e azione attenuante dell’accesso 
febbrile), limiti molto bassi. Nella terzana comune semplice le forme gio¬ 
vanissime e adulte che si trovano durante il periodo febbrile, fuoriescono 
con soluzioni molto diluite. 

Per le febbri estive i risultati sono i seguenti : 

Con l’I per cento di bisolfato di chinina (qui non è detto se si ag¬ 
giunge cloruro sodico), le forme della prima fase di sviluppo (ialine, 
apigmentate) sono contratte stabilmente. La soluzione 1:200 ne produce 
come di sòlito l’emigrazione dal globulo. Queste forme non presentano 
variazione di resistenza nella febbre e nella apiressia. Le forme della 
seconda fase (grandi, pigmentate, discoidi o anulari) nell’apiressia hanno 
una resistenza uguale o poco differente dalle apigmentate. Nella febbre 
invece emigrano dal globulo rosso mercè l’azione di soluzioni di chinina 
che corrispondono a dosi medicinali di essa. 

La chinina non ha alcuna azione sulle semilune. Sui flagelli dei corpi 
flagellati essa produce l’arresto dei movimenti facendoli accollare al corpo 
di cui sono appendici. Non possiede azione immunizzante per individui 
infettati con sangue di malarici estivi. Gli AA. inoltre suppongono che il 
parassita malarico sviluppi un veleno come i bacteri patogeni, e ammet¬ 
tono nella malaria la presenza di sostanze antiparassitarie per il fatto 
che la resistenza alla chinina cambia periodicamente attenuandosi durante 
l’accesso febbrile. Se si ritiene possibile che le sostanze antiparassitarie 
possano alle volte per ragioni ignote diminuire o aumentare, il meccanismo 
delle guarigioni spontanee e dell’esito letale sarebbe, secondo gli AA., spie¬ 
gato. Nelle forme estive la virulenza dei parassiti è tanto forte, che la chinina 
non riuscirebbe a vincere a dosi terapeutiche l’infezione (perchè corri¬ 
spondentemente alle soluzioni adoperate in vitro bisognerebbe sommini¬ 
strarne gm. 12. 50) se le sostanze antiparassitarie non diminuissero la re¬ 
sistenza dei parassiti. 

Nelle perniciose, in cui l’esito fu letale, si osserva la più alta resi¬ 
stenza dei parassiti. In quelle invece che migliorano la resistenza dimi¬ 
nuisce. Nella guarigione spontanea la virulenza dei parassiti va dimi- 
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nuendo per la maggior produzione di sostanze antiparassitarie. E nelle 
perniciose letali invece si mantiene alta per la insufficiente o mancata 
produzione di quelle ; e il rimedio non può agire. 

Riassumendo gli AA. hanno ritenuto che la chinina vinca la resi¬ 
stenza dei parassiti quando giunge a determinarne la fuoriuscita o il di¬ 
stacco dal globulo rosso. Questo fenomeno sarebbe quindi l’indice della resi¬ 
stenza dell’emosporidio allo specifico. Quanto è più forte la soluzione di 
chinina che si deve adoperare a questo scopo, tanto maggiore è la resi¬ 
stenza del parassita : e quanto più esso è resistente, tanto più è virulento. 
E siccome durante la febbre la resistenza diminuisce, diminuisce anche 
la virulenza. Quindi si può ammettere durante la febbre la produzione di 
sostanze antiparassitarie. La chinina non può essere da sè sola efficace 
nelle febbri estivo-autunnali, perchè a dosi terapeutiche non agisce punto 
sulle forme giovani : è soltanto attiva sulle forme pigmentale quando è 
abbassata dalla febbre la loro resistenza mercè la produzione delle so¬ 
stanze antiparassitarie. La deficienza o la mancanza di queste può spiegare 
quindi il mancato effetto delle dosi medicinali di chinina, e l’esito letale 
nelle perniciose. 

* 

* * 

Da quanto sin qui ho esposto si vede che, se esiste talora intorno 
all’azione della chinina sui parassiti malarici divergenza di opinioni fra 
gli autori che si sono occupati dell’argomento prima di Lomonaco e 
Panichi, un notevole cambiamento di vedute è portato dagli studi di 
questi due ultimi osservatori. 

Per essi alcune cose già note sono confermate, ad esempio la mag¬ 
giore resistenza e virulenza delle febbri d’estate di fronte alla comune 
terzana e quartana e tra queste la maggiore resistenza della quartana, 
il precetto clinico di dare il rimedio prima della febbre. Ma il modo di agire 
della chinina è spiegato molto diversamente da quanto si è creduto sinora. 
Per le febbri di primavera i risultati ottenuti non confermano quelli di 
Golgi (1. c.) che l’azione più efficace della chinina circolante nel momento 
dell’accesso sia dovuta al fatto che questo alcaloide agisce a preferenza 
sulle forme giovani immediatamente derivanti dal processo di segmenta¬ 
zione, perchè invece dipenderebbe da che i parassiti sono meno virulenti 
durante la febbre. 

Similmente l’osservazione che la chinina a dosi terapeutiche non ha 
nessuna influenza sulle forme di terzana estiva apigmentate non si con¬ 
cilia con ciò che Baccelli (1. c.) e Marchiafava e Bignami (1. c.) hanno con¬ 
cluso dalle loro indagini. 
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Baccelli appunto ha veduto che la chinina fa scomparire dal sangue i 
giovani parassiti e, data nel declinare di un accesso o ad accesso estinto, 
previene l’accesso successivo, o del tutto, o riducendolo molto di in¬ 
tensità. 

È da notare ancora che, valutando col nuovo metodo la resistenza 
delle forme parasitarie alla chinina, Lomonaco e Panichi hanno messo in 
diretto rapporto questa resistenza con la virulenza dei parassiti. Ciò non si 
accorderebbe con quello che può osservarsi talora sui malati e che Mar¬ 
ch iafava e Bignami ancora hanno rilevato, che cioè « vi sono casi di media 
gravezza o anche non gravi, che sono per lo meno tanto resistenti alla 
azione del rimedio, quanto i casi gravi. » 

La chinina inoltre, come è noto, può guarire quelle perniciose nelle 
quali non vi è febbre e quindi con essa mancherebbe anche Fazione 
efficace delle sostanze antiparassitarie, se è vero, come gli AA. sosten¬ 
gono, che « l’azione benefica che la chinina esercita nel decorso delle 
infezioni estivo-autunnali è intimamente legata all’abbassarsi della resi¬ 
stenza che i parassiti estivi della 2 a fase di sviluppo presentano durante 
l’accesso febbrile ». 

E quando si ha l'esito letale nelle perniciose, nelle quali è stato 
inutilmente somministrato lo specifico, ciò non starebbe sempre ad indi¬ 
care che l’azione di questo è venuta meno, mancandogli l’aiuto delle 
sostanze antiparassitarie, poiché la morte per malaria può avvenire 
anche quando non si trovano più parassiti nel sangue o quando ne persi¬ 
stono pochissimi. 

Per queste considerazioni e per altre che avremo agio di fare in 
seguito, tenendo anche conto del fatto che le indagini in vitro del La¬ 
verai!, di Rosin (1. c.) e di Lomonaco e Panichi non sono concordi nei 
risultati, sorge il dubbio se l’azione della chinina sui parassiti nei pre¬ 
parati sia la stessa che nel sangue circolante. 

Il sangue, uscito dai vasi, si modifica profondamente, e tanto più 
deve essere modificato il mezzo in cui viene a trovarsi il globulo paras¬ 
siterò nel preparato, perchè unitamente alla chinina si aggiunge sempre 
una grande quantità di acqua distillata la quale è un veleno del proto¬ 
plasma in genere, ed ha un’azione notevole sui parasiti malarici in 
ispecie (19). Laverai! (1. c.) ha sperimentato con soluzioni acquose di sali 
di chinina; Rosin, che ha sperimentato anche sul bleu di metilene (tro¬ 
vandolo più attivo della chinina), mentre dice di aver fatto le soluzioni di 
bleu nella fisiologica, non fa parola di ciò per la chinina, il che lascia 
dubitare che abbia adoperato soluzioni acquose semplici. 

Più giustamente dapprima Lomonaco e Panichi avevano sperimen¬ 
tato anche con soluzioni di chinina fatte nella isotonica e isoviscosa. Ma 
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con queste essi non hanno visto fuoriuscire il parassita. Hanno ottenuto 
invece questo risultato, come abbiamo veduto, per soluzioni di chinina 
con aggiunta di goccie di cloruro sodico al 0. 90 %. Questi liquidi, giusta 
le loro osservazioni non decolorano i globuli rossi, ma decolorano 
però il globulo parassitifero. Sembra quindi che anche in queste ricerche 
non sia del tutto esclusa razione dissolvente dei liquidi adoperati sui 
globuli. 

È da aggiungere inoltre che la fuoriuscita dei parassiti dai corpuscoli 
rossi era stata qualche volta veduta anche da altri osservatori senza 
porre alcun liquido accanto al vetrino (Antolisei, Rosin, 1. c ). 

E Bastianelli e Bignami (20) hanno osservato pure avvenire sponta¬ 
neamente il fenomeno nella terzana primaverile, quando il globulo si 
decolora senza che ne rimanga traccia, mentre il parassita diviene libero 
nel plasma e si frammenta in sferule disuguali pigmentate. 

* 

# * 

Ho creduto pertanto non inutile studiare nuovamente la questione, 
ripetendo le interessanti ricerche di Lomonaco e Panichi ed instituendone 
altre che in proposito mi è sembrato necessario di fare. 1 risultati sono 
riportati più avanti e si riferiscono ad una serie di osservazioni fatte nel 
corso di sei mesi, dal marzo al settembre 1901, nella sezione Alessandrina 
dell’Ospedale di S. Spirito diretta dal prof. A. Bignami. Le osservazioni 
sono state fatte tutte su malati di quartana e di terzana comune ed 
estiva non chinizzati, attenendomi strettamente alla tecnica brevemente 
descritta da Lomonaco e Panichi, aggiungendo cioè sull’orlo dei preparati 
di sangue a fresco una piccola goccia (possibilmente eguale a quella del 
sangue impiegato a fare il preparato) di liquidi diversi secondo i casi : 
soluzione al 0.90 °/ 0 di cloruro sodico semplice o chinizzata, acqua di¬ 
stillata, sali di chinina sciolti nell’acqua distillata, con o senza aggiunta 
di goccie della soluzione isotonica suddetta. Un’altra serie di indagini è 
stata fatta unendo direttamente sul coprioggetti la goccia di sangue 
malarico ad una goccia presso a poco uguale di una soluzione (nella 
isotonica) di un sale di chinina che vi era già stata depositata ; o pure 
facendo aderire il sangue in un punto del vetrino sul quale era stata la¬ 
sciata essiccare una piccola goccia di una soluzione allungatissima di un 
sale di chinina nella sola acqua distillata ; e procedendo poi allo schiac¬ 
ciamento sui portaoggetti. I risultati avuti nell’ultimo modo descritto sono, 
nelle tabelle riportate più avanti, riuniti nelle esperienze cori vetrini chi- 
aizzati. Il sale di chinina adoperato in tutte le ricerche è il bisolfato 
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Merck (Darmstadt), ma ho veduto che anche sali solubili di altre fab¬ 


briche danno risultati identici. 

Quando si aggiunge una piccola goccia di liquido a lato di un pre¬ 
parato di sangue a fresco si formano, come è noto, delle correnti che 
sono taluna volta moderate, tal’altra così forti che è necessario ricomin¬ 
ciare l’esperienza perchè il globulo fissato si perde di vista. Se il sangue 
è ricchissimo di parassiti, si può talora imbattersi in un altro globulo pa- 
rassitifero. In generale se, dopo fatto il preparato, si deve attendere qualche 
minuto prima di depositare la goccia in modo che il sangue si dissecca un 
poco sugli orli del vetrino, la penetrazione del liquido è più lenta, ma può 
non avvenire affatto anche se si cerchi di favorirla con un pezzetto di 
carta bìbula messo al lato opposto. Del resto non vi è una regola, perchè il 
liquido può entrare impetuosamente anche in preparati fatti da un certo 
tempo, mentre la penetrazione può essere difficile o nulla in preparati 
più recenti. Si osserva inoltre che in uno stesso preparato la penetra¬ 
zione non è uniforme in tutti i punti. Vi sono talvolta dei campi di os¬ 
servazione in cui, per quanto si attenda , il liquido non penetra mai 
bene in modo che se ne possano vedere evidentemente gli effetti. Ciò può 
accadere in campi dove gli eritrociti sono numerosi e forse può dipen¬ 
dere dalla coagulazione di molto plasma attorno ad essi, o dal dissecca¬ 
mento, se si è vicini all’orlo del coprioggetti. 

L’emazia parassitifera spesso, come hanno osservato Rosili e I.omo- 

naco e Panichi, si sposta meno delle altre alle correnti che si formano 
nei preparati (a meno che non siano fortissime) e rimane fissa nel campo, 
talora aderente nel punto in cui trovasi il parassita. È da notare però che 
ciò avviene solo per i parassiti della comune terzana e della quartana 
di una certa grandezza (7,-7., circa) e per le forme di sporulazione, 
e non sempre: i globuli contenenti parasiti estivi delle prime due fasi 

sono trascinati in generale presso a poco come i normali. 

I corpuscoli rossi, com’è noto, risentono molto l’azione dei liquidi 
coi quali vengono a contatto : « Le loro proprietà osmotiche sembrano 
indipendenti dalla loro vitalità, ed essi si comportano come se fossero 
semplici cellule inorganiche artificiali di Traube, costituite da membrane 
semipermeabili » (21). Quando per azione dell’acqua perdono l’emoglobina 
e si rigonfiano (grazie a queste loro proprietà osmotiche), il loro spes¬ 
sore aumenta, il diametro trasversale diminuisce e vanno assumendo 
una forma sferica (22). Ho veduto che i globuli contenenti parassiti delle 
febbri di primavera si scolorano a contatto di soluzioni ipotoniche prima 
dei normali, mentre quelli contenenti parasiti estivi si comportano 
spesso come gli eritrociti normali più resistenti. Gli effetti in ogni modo 
sui globuli e sui parassiti variano a seconda della più o meno com- 
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pietà e rapida penetrazione del liquido nel campo di osservazione. 
Infatti in uno stesso preparato, adoperando una soluzione ipotonica, si 
possono vedere in alcuni punti globuli abbastanza bene conservati e co¬ 
lorati, in altri globuli scolorati solo in parte, in altri infine delle perfette 
ombre. La goccia aggiunta diluisce il poco sangue che è rimasto schiac¬ 
ciato sotto il vetrino in una proporzione che non può essere precisata 
con esattezza, e in modo variabile a seconda dei punti che si osser¬ 
vano (*). 

Quando la penetrazione avviene bene e si stabilisce una discreta cor¬ 
rente tutte le soluzioni da me adoperate scolorano più o meno (ad ecce¬ 
zione di quelle fatte nella isotonica) a seconda del grado di ipotonia, i 
globuli rossi, e su quello parassitifero l’azione dissolvente è di solito più 
rapida ed intensa. Ho veduto che agiscono decolorando, oltre il globulo 
parassitifero, anche i globuli rossi normali le soluzioni di chinina da 
1: 1000 a 1: 30,000 con aggiunta di piccole quantità di soluzioni al 0. 90 % 
di cloruro sodico, e ciò non si accorderebbe con quello che hanno ve¬ 
duto Lomonaco e Panichi. Essi non danno la proporzione precisa della 
mescolanza: ma, tentando gradualmente varie soluzioni, ho potuto vedere 
che anche se si aggiunge il 10 per cento e talora anche il 20 per cento 
della soluzione di cloruro sodico a quelle adoperate di bisolfato di chi¬ 
nina, i globuli normali si decolorano più o meno completamente nei punti 
in cui la penetrazione è avvenuta bene. Nei punti in cui il liquido si è 
diffuso più scarsamente, i globuli normali ne risentono molto meno l’azione, 
ma quello parassitifero, essendo meno resistente, può decolorarsi lo stesso. 
Quindi, a seconda del punto che si osserva, nello stesso preparato si può 
vedere l’ombra di un globulo parassitifero in mezzo ad altre ombre di 
globuli non parassitiferi, o pure in mezzo a globuli poco o punto decolo¬ 
rati. In questo modo solamente potrebbesi spiegare il differente risultato 
avuto da me e dai due precedenti osservatori, e il fatto da essi una 
volta notato che in un malarico « si osservò costantemente che il liquido 
clorurato e chinizzato non promoveva l’emigrazione del parassita, mentre 
la sola soluzione acquosa di chinina era adatta non solo a produrre il 
fenomeno, ma lasciava colorati gli altri eritrociti ad eccezione di quello 
già parassitifero ». Probabilmente in questo caso (poiché le soluzioni di 
chinina adoperate decolorano i globuli rossi) il liquido nel campo osser- 


(*) Lomonaco e Panichi pongono varie volto in rapporto la diluizione della chinina 
noi preparato con quella cho si può avere nel sangue. So si aggiunge alla surriferita causa 
di orrore la difficoltà di poter precisare quale sia la quantità di alcaloide che ad un dato 
momento si trova in circolo dopo l’amniinistrazione per bocca (v. più avanti pag. 26 ), e la 
cifra sempre approssimativa del volume totale del sangue circolante, un rapporto numerico 
esatto fra la quantità di chinina adoperata in vitro e quella ingorita ad uso terapeutico, 
appalisce impossibile. 
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vato era penetrato al momento dell'osservazione in quantità sufficiente 
per decolorare il globulo parassitifero, ma era poco per decolorare quelli 
normali più resistenti. 

Le soluzioni più forti di sali di chinina adoperate, in parte decolorano, 
in parte alterano grandemente le emazie. Il bisolfato di chinina airi per 
cento ad esempio (osservando il preparato non molto tempo dopo che è 
stata aggiunta la goccia) si può comportare come una soluzione ipotonica 
pei globuli vicini al punto di penetrazione, che diventano ombre. Poco più 
lontano invece i globuli sono meno decolorati, più lontano ancora si mo¬ 
strano in generale non decolorati, ma variamente alterati e spesso come 
aventi fessure; al punto opposto del preparato sono pressoché normali. 

Nei globuli parasitiferi trattati con le soluzioni dissolventi (che sopra 
ho nominato e che sono indicate nelle tavole) si può vedere la fuoriuscita 
dei parassiti. In quelli di media grandezza forniti di pseudopodi della ter¬ 
zana comune e della quartana, quando il fenomeno si produce si vede 
che in un primo tempo i movimenti ameboidi e del pigmento sono più 
vivaci, in seguito il parassita perde i pseudopodi diventando tozzo ed im¬ 
piccolito. Ad un dato momento, nell’istante in cui il globulo parassitifero 
impallidisce e diventa ombra, il parassita, che è come ricacciato verso 
un punto della periferia, esce allungandosi e scivolando fuori del globulo. 
Talvolta la fuoriuscita, specie per i parassiti piccoli, ha luogo ad un tratto 
e allora è impossibile seguirne le fasi. Le forme ameboidi più grosse 
possono qualche rara volta nell’uscire frammentarsi in due parti, delle 

quali una può rimanere dentro il globulo. 

11 parassita divenuto libero soggiace ad alterazioni consistenti in un 
rapido rigonfiamento che lo fa apparire in proiezione perfettamente ro¬ 
tondo, il pigmento si raccoglie alla periferia ed è animato da un vivo 
movimento oscillatorio *. a poco a poco nel corpo parassitario si forma un 
vacuolo e dentro al vacuolo si riesce a vedere spesso un corpicciuolo 
jalino. Le forme parassitane che hanno consumato quasi l’intiera sostanza 
globulare escono più di rado ; talora se ne vede fuoriuscire solamente 
un parte che rimane aderente al resto del corpo parassitario come un’ap¬ 
pendice. Le forme di media grandezza si vedono uscire più facilmente 
di tutte le altre, anche perchè si ha più spesso occasione di osservarle, 
essendo le emazie che le contengono trascinate meno dalle correnti nei 
preparati. 

Quando i pseudopodi sono retratti ed il globulo incomincia ad impal¬ 
lidire e a rigonfiarsi, di solito la fuoriuscita avviene. Questo fenomeno 
apparisce sempre legato al decolorarsi del globulo parassitifero. Ciò non 
vuol dire che tutte le volte che il globulo si decolora, il parassita conte¬ 
nutovi debba uscire. Talora alcune forme escono, mentre nello stesso 
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preparato altre di uguale grado di sviluppo rimangono dentro lo stroma 
globulare appena visibile, rigonfiandovisi e subendo presso a poco le stesse 
alterazioni a cui vanno incontro i parassiti divenuti liberi. 

. : Pei parassiti estivi si vede ugualmente che la fuoriuscita è legata al 
decolorarsi del corpuscolo ospite. Ma il fenomeno avviene in generale con 
rapidità e non è possibile seguire le modificazioni che nel momento pre¬ 
sentano quelli giovanissimi. Questi per lo più appena usciti si perdono 
di vista essendo trascinati dalle correnti che si sono formate. Talvolta 
quando il globulo è diventato ombra non si vede più l’ameba, senza averne 
potuto sorprendere l’uscita. Qualche altra volta si possono vedere paras¬ 
siti giovanissimi rimasti dentro le ombre come piccole sferule splendenti. 
I parassiti pigmentati della seconda fase di sviluppo escono forse un poco 
meno rapidamente : anche essi quando il globulo si rigonfia e si decolora. 
Usciti divengono sferici con i granulini di pigmento mobilissimi raccolti 
in un punto della periferia. Questo stesso aspetto possono avere quando 
rimangono dentro le ombre. 

Espongo ora dettagliatamente i risultati più importanti di moltissime 
osservazioni ripetute e controllate. Quelle che si riferiscono alla quartana 
sono molto meno numerose delle altre, essendo stati pochissimi i malati 
quartanari presentatisi a tutt’oggi (10 settembre) all’ospedale di S. Spirito. 

Nelle tavole per brevità è scritto soluzione di chinina , invece di se¬ 
lezione di bisolfato di chinina Merck in acqua distillata, e soluzione isoto- 
nica, invece di soluzione di cloruro sodico al 0. 90 per cento. Per prepa¬ 
rati di confronto si intendono preparati fatti contemporaneamente col 
sangue dell’istesso individuo ed esaminati a breve distanza di tempo. La 
maggior parte delle osservazioni è stata fatta in preparati ricchi di pa¬ 
rassiti. La piccola goccia di liquido impiegato è stata sempre aggiunta 
come si è detto a lato del vetrino, meno nei casi nei quali si dice espres¬ 
samente come si è proceduto. 

QUARTANA. 

I. Esperienze con soluzione isotonica. 

I parassiti di qualsiasi grado di sviluppo appariscono generalmente poco modificati : il pig¬ 
mento talora apparisce più mobile. 

I globuli rossi in generale sono bene conservati, alcuni più colorati del normale e come 
impiccoliti. 

II. Esperienze con soluzioni di chinina. 

Per soluzioni da i : 1500 a 1 : 3000 si osserva frequentemente la fuoriuscita di parassiti 
di media grandezza. 

Negli stessi preparati o in preparati di confronto si possono vedere talvolta forme dello 
stesso grado di sviluppo manifestamente contenute dentro ombre. 

La fuoriuscita, quando ha luogo, si verifica nel modo descritto a pag. 17. 
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III. Esperienze con acqua distillata. 

Come con le soluzioni di chinina si può avere ora sì ora no, anche nelristesso prepa¬ 
rato, la fuoriuscita di forme parassitane di uguale o di diverso grado di sviluppo. 

La fuoriuscita, seguita nelle sue varie fasi, non avviene in modo diverso da quello descritto. 

IV. Esperienze con soluzioni dì chinina con aggiunta di soluzione isotonica. 

(La percentuale dopo il segno H- indica la quantità di soluzione isotonica aggiunta). 

Si osserva la fuoriuscita di un parassita grande 1 f s del globulo con una soluzione 
I : 2000 + i °/o e m un P re P arat0 di confronto con Pi ; 20000 + 1 °/ 0 . 

Fuoriuscita di un parassita grande a / 3 circa con una soluzione 1 : 5000, con aggiunta 
di poche goccie della soluzione isotonica, e in preparati di confronto anche con una soluzione 
al o. 30 °/ 0 di cloruro di sodio o con acqua distillata.- 

In tutti questi preparati si possono vedere forme di uguale grado di sviluppo rimaste 

contenute nelle ombre. 

La fuoriuscita è sempre accompagnata dal decolorarsi del globulo e avviene nel modo 
solito. 

V. Esperienze con soluzioni di chinina nella isotonica. 

Per soluzioni di 1 : 1500 i parassiti generalmente diventano immobili e non fuoriescono. 

VI. Esperienze con vetrini chininoti. 

(Titolo delle soluzioni di chinina essiccate sul vetrino = 1 : 1500). 

Le forme parassitane diventano rotonde e immobili. Alcune si vedono contenute entro 
globuli rossi raggrinzati, altre dentro globuli decolorati. Si osservano pure forme libere rotonde 

ed immobili. 


TERZANA COMUNE. 


I. Esperienze con soluzione isotonica. 

(Si aggiunge una goccia del liquido a lato del vetrino; o pure si unisce direttamente sul 
coprioggetti ad una goccia di sangue). 

Le forme parassitane endoglobulari di media grandezza seguitano ad emettere pseudo¬ 
podi. Da principio si ha spesso aumento dei movimenti ameboidi e del pigmento. 

I globuli sono in gran parte ben conservati, in parte (specialmente quando la goccia si 

aggiunge a lato del vetrino), alterati in modo variabile. 

Dopo un certo tempo i parassiti contenuti nei globuli possono diventare immobili. 

II. Esperienze con soluzioni di chinina. ........ 

Per soluzioni 1 : 1500 e 1 : 2000 si osserva spesso la fuoriuscita dai globuli dei parassiti di 

media grandezza ( 1 / 3 e 1 / 2 circa) in malati diversi. 

Si può avere la fuoriuscita di una forma di un dato grado di sviluppo con una soluzione 
1 : 500, e in preparati di confronto anche con una soluzione 1 : 10,000, o con acqua distillata. 

Si può avere (più di rado) la fuoriuscita di una forma di media grandezza con una so¬ 
luzione 1 : 200, e in preparati di confronto con acqua distillata. .... 

Quando il fenomeno si produce, avviene nel modo descritto e il globulo parassiterò si 

decolora. 

III. Esperienze con acqua distillata. . 

Si può avere la fuoriuscita nel modo solito (decolorazione del globulo ospite) dei pa¬ 
rassiti in vario grado di sviluppo e frequentemente di quelli di media grandezza. 

Forme di uguale grado di sviluppo possono in preparati di confronto ora uscire, ora 
rigonfiarsi dentro il globulo. Questo differente risultato si può vedere qualche volta anc e 

in punti diversi dello stesso preparato. 

Le forme molto grandi escono, a parità di condizioni, più di rado. 
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Dalle forme libere o divenute tali si può vedere il pigmento mobilissimo uscire fuori 
dal corpo del parasita. 

Nelle forme di sporulazione le singole spore tendono a farsi meno distinte, e la massa 
a diventare sferica e omogenea. 

Il pigmento di solito si scinde in più massette o cambia posto. Alcune spore più peri¬ 
feriche possono dividersi dalla massa principale rigonfiandosi talora moltissimo. 

IV. Esperienze con soluzioni di chinina con aggiunta di sottopone isotonica. 

(La percentuale dopo il segno 4- indica la quantità di soluzione isotonica aggiunta). 

Con soluzioni di chinina i : 2500 -f o. 50, 1, 2, 5 °/ 0 si ha di frequente la fuoriuscita di 
parassiti di media grandezza. 

Si può avere in un preparato la fuoriuscita di una forma di media grandezza ( a / 5 circa 
dei globulo rosso) con 1 : 1000 -f- 1 %, e l’istesso risultato si può avere su forme di grandezza 
eguale in preparati di confronto con 1 : 1000 4- io %; 1 : 10,000 -f- 1 %; 1 : 10,000 4 io %; 
1 : 30,000 + 1 %; 1 : 30,000 -f- io °/ 0 ; cloruro sodico o. 45 %• 

Coll’istessa soluzione con cui si ha la fuoriuscita di una data forma, si possono vedere 
anche fuoriuscire nell’istesso preparato molto ricco di parassiti, o in preparati di controllo forme 
in diverso grado di sviluppo. 

Coll’istessa soluzione si può avere, in punti diversi dello stesso preparato (o in prepa¬ 
rati di controllo), la fuoriuscita di forme di un dato grado di sviluppo, o pure il loro rigon¬ 
fiamento dentro lo stroma globulare senza che avvenga la fuoriuscita. 

Durante l’apiressia, o durante la febbre si può avere nell’istesso malato la fuoriuscita di 
forme dello stesso grado di sviluppo con soluzioni identiche ovvero può aversi durante 
l’apiressia la fuoriuscita con una data soluzione, e durante la febbre con una più concentrata 
o più diluita, purché si abbia la decolorazione del globulo ospite. 

In generale più è grande l’ipotonia delle soluzioni e più facilmente si osserva il fenomeno 

A parità di condizioni le forme grandi escono più di rado, o possono uscire solo in parte. 

Quando il fenomeno avviene non si presenta diverso dal solito: il globulo parassitifero 
si decolora sempre. 

Sulle forme libere si hanno risultuti presso a poco identici a quelli ottenuti con l’acqua 
distillata. Sembra che per le soluzioni più concentrate il vacuolo di cui si parla sopra, si 
formi più tardi e più di rado. 

Sulle forme di sporulazione pure i risultati sono simili a quelli prodotti dall'acqua, solo 
che per soluzioni più concentrate il rigonfiamento è meno evidente. Alcune spore possono 
rendersi libere. 

V. Esperienze con soluzioni di chinina nella isotonica. 

(Si aggiunge la goccia al lato del vetrino, o pure si mescola direttamente ad una goccia 
" di sangue prima di schiacciare il preparato). 

Per soluzioni da 1 :2000 a 1 : 10,000 le forme parassitane non escono, ma ritraggono i 
pseudopodi diventando immobili, rotonde o rotondeggianti. 

Il pigmento di solito si dispone alla periferia del parassita e talora è immobile, talora 
in movimento molecolare. 

Il corpo parassitario spicca nel fondo del globulo e qualche volta assume una lieve tinta 
emoglobinica. 

Il nucleo si fa spesso visibile. 

L’azione sui globuli è uguale a quella descritta nell’esperienza I. Nei globuli molto rag¬ 
grinzati e più colorati, le modificazioni del parassita sono male rilevabili. 

Le forme libere sono spesso come impicciolite. 

Le forme di sporulazione sono più opache e le spore appariscono meno visibili. 

VI. Esperienza con vetrini chininoti. 

(Le cifre indicano il titolo della soluzione lasciata essiccate sul vetrino). Da 1 : 1500 a 
1 : 10,000. 

Una parte dei cristalli rimane spesso indisciolta. I globuli rossi sono tanto più alterati 
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quanto più forte è la concentrazione e le alterazioni non sono costant : . Alcuni sono bene 
conservati. In generale si presentano più scuri del normale e come solcati da fessure. Qualche 

volta sono raggrinzati e raramente scolorati. 

I parassiti non fuoriescono e si presentano immobili, rotondi, col pigmento alla periferia 
o pure sparso pel corpo parassitario che è impiccolito e risalta di più sul fondo del globulo. 
Qualche volta il parassita prende un colorito emoglobinico in modo che non si distingue da 
discoplasma del globulo ospite se non per la presenza del pigmento. 

Le forme libere sono impiccolite come contratte col pigmento immobile o in vivo mo¬ 
vimento browniano. 

Le forme di sporulazione sono pochissimo modificate. In qualche caso le spore sono 
meno bene distinte. 

TERZANA ESTIVO-AUTUNNALE. 

I. Esperienze con soluzione isotonica. 

Si osservano le solite già descritte alterazioni di una parte dei globuli rossi. 

Non si nota alcun apparente cambiamento nelle forme della prima e della seconda fase 

di sviluppo. 

II. Esperienze con soluzioni di chinina . 

Si può determinare la fuoriuscita di forme giovanissime con soluzione i : 200. 

In preparati di confronto si può ottenere lo stesso risultato con soluzioni molto più al¬ 
lungate (1 : 2000, 1 : 10,000, ecc.) o con acqua distillata. 

Anche le forme pigmentate della 2 a fase possono uscire con soluzioni 1 : 200 e in pre¬ 
parati di confronto con acqua distillata o con soluzioni di chinina più allungate e clorurate 

(v. più sotto Esperienza IV). 

I preparati nei quali si fanno queste osservazioni sono ricchissimi di parassiti in modo 
che può vedersi in punti diversi dello stesso preparato che alcuni parassiti fuoriescono, altri 
rimangono dentro globuli non ben decolorati o dentro ombre e non fuoriescono da queste 
per quanto si prolunghi l’osservazione. 

La fuoriuscita avviene ad un tratto specie per le forme apigmentate, ed è come al so¬ 
lito accompagnata da decolorazione completa del globulo. 

A parità di condizioni, con soluzioni molto concentrate (ma sempre decoloranti i glo¬ 
buli rossi) la fuoriuscita si ha più difficilmente, e quando si ha può essere riprodotta in un 
preparato di confronto con una soluzione molto diluita o semplicemente clorurata o con 

acqua. 

Non risulta esistere relazione fra la concentrazione delle soluzioni determinanti il feno¬ 
meno e la temperatura del malato al momento dell osservazione. 

III. Esperienze con acqua distillata. 

Si ha la fuoriuscita delle forme della i a e 2 a fase di sviluppo (con decolorazione com¬ 
pleta dei globuli parassitiferi) ora sì ora no in vari punti di preparati molto ricchi di parassiti. 

II fenomeno nelle sue fasi non è diverso da quello che si ottiene con le soluzioni di 

chinina clorurate o no. 

IV. Esperienze con soluzioni di chinina clorurate. 

(La percentuale dopo il segno + indica la quantità di soluzione isotónica aggiunta). 
Con soluzioni di varia concentrazione da i : 2000 a 1: 30,000 variamente clorurate (da 
I a io °/„) si può avere la fuoriuscita dei parassiti delle due fasi, sia durante l’apiressia, sia 

durante la febbre, in preparati fatti dall’istesso malato. 

Anche qui la fuoriuscita non è costante per le stesse forme in preparati di confronto 0 

nello stesso preparato, e nei casi in cui si ottiene si presenta nel modo solito. 
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V. Esperienze con soluzioni di chinina nella isotonica. 

Si aggiunge una goccia a lato del vetrino, o pure si mescola direttamente, ecc. 

Si notano le solite alterazioni di una parte dei globuli rossi. I parassiti non fuoriescono. 

Per soluzioni i : 200, 1 : 2000, 1 :4000 i loro movimenti, dopo un breve periodo in cui 
sembrano aumentati, si arrestano. Le forme discoidi prevalgono sulle anulari e il corpo pa¬ 
rassitario apparisce più opaco, e impiccolito (specialmente per le soluzioni più forti). 

Alcune volte i parassiti acquistano una tinta emoglobinica. Se vi è pigmento è immobile 
o pure in movimento molecolare. 

VI. Esperienze con vetrini chininoti. 

(Le cifre indicano il titolo delle soluzioni lasciate essiccare sul vetrino). Vetrini 1:2000, 

1 :4000.. 

Si osservano le alterazioni già descritte dei globuli rossi. I parassiti sono immobili e per 
lo più discoidi, talora come in via di uscire dal globulo rosso. (Quest’ultima particolarità si 
può vedere anche in preparati di controllo fatti con vetrini semplici). 

I parassiti appariscono in generale più piccoli e più opachi talora tinti di emoglobina 
(specie nei globuli più raggrinzati e divenuti di colore più carico) e col pigmento immobile 
o in movimento molecolare. 

Le forme di sporulazione sono poco o punto modificate. 

Dai risultati esposti può intanto dedursi che le soluzioni di chinina, 
clorurate o no, capaci di rigonfiare e decolorare i globuli rossi possono, 
come le soluzioni ipotoniche di cloruro sodico e l'acqua distillata , pro¬ 
durre l’uscita deiremosporidio dal globulo. 

Si potrebbe pensare che l’acqua distillata o alcune soluzioni saline, 
essendo un veleno del protoplasma parassitario come è la chinina (23), 
possano determinare la fuoriuscita dei parassiti in quando li uccidono, 
come potrebbe fare appunto l’alcaloide. E quindi non dovrebbe recare 
meraviglia se i risultati in vitro delle soluzioni di chinina e dell’acqua 
distillata sono simili fra loro. 

, Ma se la chinina viene aggiunta sciogliendola direttamente nel plasma 
(vetrini chinizzati) o in soluzione isotonica, la fuoriuscita di regola più 
non ha luogo. 

Bisogna poi fare una distinzione tra la fuoriuscita dei parassiti e la 
loro morte. È certo intanto che i parassiti possono essere permanente- 
mente contratti da soluzioni concentrate di chinina, come hanno veduto 
Lomonaco e Panichi, e non abbandonare il globulo rosso; o pure pos¬ 
sono essere grandemente alterati come si vede nei vetrini chinizzati, e 
tuttavia rimanere dentro il globulo. È quindi presumibile che la loro 
morte possa avvenire in vitro senza che fuoriescano dalle emazie e che 
i due fatti siano fra loro indipendenti. 

Inoltre, se si ammette che l’acqua distillata determini la fuoriuscita 
degli emosporidì in quanto, come la chinina, li uccide, il fenomeno si 
dovrebbe avere tutte le volte che per raggiunta di tal liquido si ha la 
morte del parasita. Invece anche quando l’emosporidio è evidentemente 
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rigonfiato e vacuolizzato per azione dell’acqua, può rimanere dentro lo 
stroma globulare. 

Vi deve essere quindi, come per la chinina, un altro elemento che 


produce il fenomeno della emigrazione dei parassiti nei preparati. 

Altre conclusioni si possono trarre dalle indagini fatte. 

11 titolo delle soluzioni di chinina, clorurate o no, per ottenere la 
fuoriuscita dei parassiti è indifferente (tanto per la chinina che per il clo¬ 
ruro sodico disciolto) entro certi limiti, purché nel campo osservato esse! 
possano produrre la decolorazione del globulo parassitifero. 

Non si è trovato un rapporto tra la grandezza delle forme parassi¬ 
tane e la concentrazione della chinina nelle soluzioni con le quali si 
ottiene l’emigrazione dei parassiti, e tra questa concentrazione e la tempe¬ 
ratura del malato al momento dell’osservazione. • ' - 

Con le soluzioni più concentrate, ma sempre ipotoniche, la fuoriuscita 
sembra si abbia in generale più raramente, e quando si ha, può essere 
riprodotta con soluzioni più diluite o con acqua distillata. A parità di 
condizioni le forme molto grandi escono più di rado. 

Adoperando liquidi ipotonici le forme libere o di sporulazione si mo-' 
strano molto alterate; poco o quasi nulla negli altri casi. 

Mentre la decolorazione completa del globulo parassitifero è condi¬ 


zione necessaria all’ uscita dell’emosporidio ( non osservandosi mai il 
fenomeno senza che il globulo si decolori), non è tuttavia sempre suffi¬ 
ciente, potendosi il parassita rigonfiare dentro l’ombra dell’eritrocito che 

lo conteneva. 


Il diverso risultato è indipendente dalla qualità dei liquidi adoperati 
(e rispettivamente dalla soluzione di chinina che si adopera), perchè si può 
avere nei preparati di confronto e in punti diversi dello stesso prepai ato 
la fuoriuscita o il rigonfiarsi dentro le ombre di forme ugualmente svi¬ 
luppate. Quindi, oltre la decolorazione dei globuli, bisogna ammettere un 

altro coefficiente della fuoriuscita dei parassiti 

Su quest’ultimo punto dovremo in seguito ritornare. 

Tenendo conto per ora soltanto dei risultati più salienti, si può de¬ 
durre da essi che la presenza della chinina nelle soluzioni aggiunte ai 
preparati di sangue malarico non risulta essere in relazione colla fuo¬ 
riuscita degli emosporidi dai globuli rossi, potendosi ottenere questo 
fenomeno nelle stesse condizioni di esperienza per soluzioni di alcaloide 
molto diverse fra loro o con altri liquidi, e, anche con questi svariatis¬ 
simi mezzi non essendo un risultato costante nelle identiche condizioni 
di osservazione, ma dipendente da altri fatti, e in primo luogo dalla de¬ 
colorazione e dal rigonfiamento del globulo ospite. Aggiungendo la chi¬ 
nina al sangue malarico in modo che la decolorazione e il rigonfiamento 


24 


DOTT. ACHILLE CAPOGROSSI 


dell’eritrocito parassitifero più non avvenga (soluzioni di chinina nella iso¬ 
tonica e vetrini chinizzati), di regola non si verifica più neanche l’emigra¬ 
zione del parassita. 

* 

# * 

Si potrebbe tuttavia pensare che se la chinina in vitro non determina 
la fuoriuscita dei parassiti dai globuli, potesse invece produrla in circolo. 

Marchiafava e Bignami (1. c. a nota 17) ammettono appunto che i 
giovani parassiti delle febbri estivo autunnali possano in alcuni casi, per 
azione della chinina, abbandonare il globulo rosso e che, quando questo 
non sia molto alterato (essendo la forma che vi era contenuta ancora 
poco sviluppata), possa sopravvivere. Cosi si potrebbero spiegare casi di 
perniciosa in pazienti resi fortemente anemici da attacchi di malaria nei 
quali Tamministrazione della chinina produsse la scomparsa dei parassiti, 
senza che per questo aumentasse lo stato anemico. 

Che ciò possa avvenire per le forme estive giovanissime che hanno 
invaso solo una piccola parte del globulo, si può comprendere facilmente. 
Il piccolo parassita ucciso dalla chinina e vicino alla periferia del globulo 
può uscire dallo stroma lasciando, per così dire, la presa. Ad ogni modo 
1 abbandono del globulo non sta ad indicare neanche in questo caso 
1 azione caratteristica dell’alcaloide, perchè altre forme uguali rimangono 
unite alla sostanza dei globuli, e non è paragonabile ai risultati che si 
ottengono in vitro con le soluzioni di chinina perchè queste, come abbiamo 
veduto, scolorano e rigonfiano innanzi tutto il globulo parassitifero, e solo 
in conseguenza di tale alterazione, il parassita può uscire. 

Per i parassiti più sviluppati delle forme estive e per quelli delle 
febbri di primavera non si può dire dall’osservazione dei preparati che 
essi divengano liberi nel plasma dopo l’amministrazione della chinina. E 
gli autori che si sono occupati dell’argomento si diffondono nella esposi¬ 
zione delle alterazioni strutturali degli ematozoi, ma nessuno descrive un 
aumento delle forme libere. I parassiti uccisi dalla chinina possono essere 

inglobati insieme al globulo profondamente alterato, che li contiene, dai 
fagociti. 

Pertanto non vi sono sinora prove per ammettere che il modo carat¬ 
teristico e costante di agire della chinina in circolo si manifesti con la 
fuoriuscita delfemosporidio del globolo rosso. Esistono invece, come ab¬ 
biamo veduto, numerose ricerche le quali provano che la chinina agisce 
direttamente sul corpo parassitario inducendovi delle modificazioni talora 
visibili nei preparati a fresco o anche, secondo alcuni autori, in quelli 
colorati. Se si confrontano (vedi addietro) i risultati descritti da Golgi e 
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da Marchiafava e Bignami sui preparati a fresco, si vede come i pa¬ 
rassiti, che hanno subita l’azione della chinina, siano stati descritti da 
questi osservatori in modo non discorde sui punti principali e non molto 
diverso da quello che io ho veduto in vitro con le soluzioni di chinina 
nella fisiologica e coi vetrini chinizzati. 

L’immobilità degli emosporidì, che hanno subito l’azione dello speci¬ 
fico, è un carattere costantemente osservato e facile a rilevarsi anche nelle 
forme piccole. Le altre descritte modificazioni si osservano bene nelle 
forme in via di sviluppo e specie nelle primaverili. Le giovani forme 
estive a fresco non si presentano per la chinina (tranne la mobilità) 
punto alterate. 

I risultati ottenuti coi metodi di colorazione (ematossilina, metodo di 
Romanowsky) da Romanowsky stesso, da Mannaberg e da Ziemann 
sui parassiti della comune terzana e della quartana sono, come si è ve¬ 
duto, discordi e ciò forse può dipendere in parte dalle difficoltà che si 
incontrano per avere una buona colorazione, in parte anche dalla discussa 
interpretazione delle parti colorabili del parassita. In parte inoltre si può 
affermare che sono state descritte come dovute alla chinina alcune mo¬ 
dificazioni di struttura, osservabili nei preparati colorati, che si possono 
riscontrare anche in sangue malarico non chinizzato. Romanowsky (1. c.) 
parla di disfacimento del nucleo, Mannaberg (1. c.) della scomparsa o 
disfacimento del corpicciuolo di cromatina che egli chiama nucleolo, 
Ziemann (1. c.) invece ritiene che il protoplasma sia il primo a disfarsi, 
e che secondariamente la cromatina venga, per lo sfacelo di esso, di¬ 
strutta. Mannaberg e Ziemann hanno esteso le loro osservazioni anche 
sui parasiti della terzana estiva. Ma anche su questo punto non c’è ac¬ 
cordo perchè mentre Mannaberg ritiene che, come nella quartana e nella 
terzana comune, la scomparsa della cromatina (o la sua non colorabilità?) 
rappresenti la necrosi dei parassiti che in seguito si disfanno, il Ziemann 
invece afferma che nelle forme giovani dei parassiti estivi raramente egli 
ha potuto riconoscere un’evidente frammentazione del protoplasma. Questo 
frammentarsi dei parassiti descritto'da Mannaberg e da Ziemann non è 
stato rilevato da nessun altro osservatore, e merita di essere oggetto di 
nuove ricerche, anche perchè, in altre più recenti, Marchiafava e Bignami 
(1. c. a nota 17) non hanno osservato coll’istesso metodo di colorazione 
alcuna evidente alterazione in parassiti estivi che erano stati indub¬ 
biamente uccisi da forti dosi di specifico, come si poteva constatare 
dal mancato effetto delle iniezioni del sangue di tali malati in indi¬ 
vidui sani. 

II non trovare evidenti alterazioni strutturali in cellule morte è cosa 
che non deve recare meraviglia, e l’osservazione dei preparati a fresco ha 
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anche per questo fatto un grande valore, perchè permette di constatare 
la persistenza o meno del movimento che è il fenomeno vitale più saliente 
per rocchio di chi osserva. 

Nei preparati a fresco con aggiunta di chinina direttamente al sangue 
si vede che, anche per minime quantità di alcaloide disciolto (perchè una 
parte dei cristallini aderenti al vetrino rimane sempre indisciolta), i pa¬ 
rassiti assumono la forma rotonda o rotondeggiante e immobile. Il solo 
movimento molecolare del pigmento può persistere, ma questo, come è 
noto, non è un fenomeno vitale. 

Anche in circolo indubbiamente la chinina, che viene a trovarsi in 
un dato momento a contatto dei parassiti, deve essere, per le dosi medie 
che si prendono per bocca, molto piccola perchè la sua eliminazione per 
le urine comincia prontamente (20 minuti dopo secondo Baccelli, 1. c.). 
L’assorbimento invece si fa abbastanza lentamente in modo che sei ore 
dopo l’amministrazione del rimedio se ne ha la massima quantità in cir¬ 
colo (24), ed in questo momento l’eliminazione per la bile cominciata da 
2 a 5 ore dopo l’ingestione per bocca si fa più abbondante (25). 

Comunque per dosi medie si ha spesso la cessazione, almeno per 
un certo tempo, degli attacchi e ciò per l’azione specifica della chinina 
anche in quantità piccole sul corpo parassitario. 

Si può farsi un’idea del modo di agire di questo alcaloide nei prepa¬ 
rati da me fatti con aggiunta di soluzioni di chinina nella isotonica al 
sangue malarico, e ancora meglio in quelli fatti con vetrini debolmente 
chinizzati. Non può dirsi certamente che questo modo di sperimentare 
riproduca fedelmente ciò che può avvenire nel sangue circolante. Tuttavia 
esso si avvicina di più alle condizioni naturali che non quando si impiegano 
soluzioni che rigonfiano e decolorano i globuli rossi, perchè con tale metodo 
si incontrano spesso eritrociti che non sono affatto alterati, mentre il paras¬ 
sita contenutovi ha risentito fortemente razione dello specifico, come ci si 
può persuadere osservando preparati di controllo fatti con vetrini semplici. 
Infatti i risultati ai quali si giunge con questo metodo di osservazione, 
sebbene differiscano notevolmente da quelli ottenuti in vitro da altri e 
specialmente da Rosin (1. c.) (il quale ha veduto persistere anche dieci 
ore dopo i movimenti del parassita per soluzioni all’l : 5000 di chinina); 
tuttavia si avvicinano più di tutti ai risultati che hanno dato le osserva¬ 
zioni in vivo, confermandoli e in qualche punto completandoli. 

Pertanto, riportandomi a quello che ho esposto, credo si possa con¬ 
cludere che, per azione della chinina, i parassiti malarici del ciclo feb- 
brigeno assumono di solito abbastanza presto nei preparati la forma ro¬ 
tonda o rotondeggiante e divengono immobili. 

Questa alterazione come alcune altre fra quelle che si descrivono 
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in seguito sono state osservate anche in vivo, per lo più dopo un certo 
tempo che il rimedio era stato somministrato. 

Nelle forme della terzana comune e della quartana il pigmento si 
raccoglie generalmente alla periferia del parassita, ed è già immobile a 
principio dell’osservazione, o diventa tale dopo essere stato (talora per 
molto tempo) in vivo movimento danzante. In un punto eccentrico del 
corpo parassitario si vede comparire nel maggior numero dei casi un 
corpicciuolo ialino nettamente limitato ben distinto circondato da un alone 
chiaro (nucleo e cromatina nucleare). Tutto il corpo parassitario in gene¬ 
rale si vede spiccare sul globulo, qualche volta però prende un colorito 
emoglobinico per cui il parassita si riconosce solo per la presenza del 
pigmento, ma il corpo parassitario non si distingue nettamente dal disco- 
plasma del globulo rosso, e sembra impiccolito. Le forme libere sono 
generalmente impiccolite col protoplasma granuloso e il pigmento immo¬ 
bile sparso pel corpo parasitario, o pure mobilissimo alla periferia. 

I parassiti estivi perdono ancora essi i loro movimenti e assumono in 
generale la forma discoide. Il pigmento, quando c'è, sta per lo più immo¬ 
bile in un punto della periferia. Il protoplasma apparisce più opaco. 

Le fasi di sporulazione di entrambe le specie parassitane non si in¬ 
contrano sensibilmente alterate. 

# 

# * 

Abbiamo veduto come lo scoloramento e il rigonfiamento delle ema¬ 
zie mentre è una condizione indispensabile alla fuoriuscita dei parassiti 
nei preparati, non è sempre sufficiente poiché, anche decolorandosi il 
globulo, il parassita può rimanere contenuto nell’ombra. 

Si è dovuta pertanto ammettere resistenza di un altro coefficiente de¬ 
terminante la produzione del fenomeno. Questo coefficiente non può, come 
è stato dimostrato, consistere nella qualità dei liquidi adoperati perchè i 
due diversi risultati possono aversi nello stesso preparato e per forme 
parassitane di eguale grado di sviluppo. Per rendersi ragione di ciò, non 
sarà inutile studiare più da vicino il meccanismo intimo della fuoriuscita. 

Lomonaco e Panichi (1. c.) in un punto del loro lavoro ritengono 
questo fenomeno come « attivo e dipendente dalla vitalità del parassita 
stesso. » In un altro punto sospettano invece che sia un « distacco pas¬ 
sivo per effetto di irrigidimento protoplasmatico. » In seguito parlano ad¬ 
dirittura di aderenza dei parassiti e di distacco dei medesimi. 

Se l’aumento di attività dei parassita o il suo irrigidimento sono 
conseguenza dell’azione della chinina, e se, d'altra parte, per questo alca¬ 
loide non abbiamo potuto dimostrare un’azione specifica consistente nel de- 
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terminare in vitro la fuoriuscita dei parassiti, non potremo per l’interpre- 
tazione di questo fatto usufruire dell’un a o dell’altra delle due ipotesi 
poste, per quanto diverse fra loro. 

Il fenomeno è meglio di tutti studiato in preparati ricchi di forme di 
terzana comune grandi circa una metà del globulo con pseudopodi. 
Quando, per l’azione dissolvente dei liquidi adoperati, l’emoglobina fuo¬ 
riesce e lo stroma va rigonfiandosi e assumendo a poco a poco la forma 
sferica, i pseudopodi si accorciano e si ingrossano (come se fossero 
compressi) fino a scomparire, e il corpo parassitario, divenuto tozzo e ro¬ 
tondeggiante, si allunga e scivola fuori non molto rapidamente da un 
punto della periferia verso la quale è come spinto, se ne era lontano. 
Appena Uscito ha una forma rotondeggiante, e solamente dopo qualche 
secondo , e talora poco più, si rigonfia assumendo la forma sferica col 
pigmento alla periferia. Più tardi si forma il vacuolo. Se questo rigon¬ 
fiamento e successiva vacuolizzazione avvengono dentro il globulo, il 
parassita non fuoriesce più. 

Siccome questi fatti si osservano solamente dopo raggiunta di liquidi 
che rigonfiano e dissolvono le emazie, è naturale pensare che stiano in 
relazione col disequilibrio della pressione osmotica stabilitosi fra l’eritro- 
cito parassitifero e il nuovo ambiente artificiale. Si può ammettere che, 
mentre 1 emoglobina si discioglie, lo stroma imbevendosi di liquido e 
facendosi sferico (26) spinga fuori il parassita contenutovi. 

Ma anche il protoplasma parassitario è, come il protoplasma in ge¬ 
nere, avidissimo di acqua. Di questo abbiamo una prova nel suo rapido 
rigonfiamento appena fuori del globulo (*). Esso però, protetto dalla so¬ 
stanza dell’eritrocito è probabile non risenta subito l’azione del liquido, 

mentre lo stroma del globulo rigonfiandosi rapidamente, ne determina 
l’uscita. 

Se, per un motivo qualsiasi, il parassita endoglobuìare si rigonfia 
contemporaneamente allo stroma dell’eritrocito, può vincere la resistenza 
di questo internandovisi, e il fenomeno non avere più luogo. 

Alcuni fatti sono in appoggio di questa interpretazione. Se nel campo 
che si osserva, il liquido penetra molto lentamente, la decolorazione e il 
rigonfiamento dell’emazia parassitifera avviene pure con lentezza, e intanto 
si vede che incomincia ad aumentare di volume anche il parassita: quando 
il globulo è divenuto a poco a poco ombra, il parassita ha già assunto la 


(*) Ho veduto una volta un parassita terzanario appena fuoriuscito assumere un rapi¬ 
dissimo movimento rotatorio corno una sottile sezione microtomica portata dall’alcool nel¬ 
l’acqua, e in seguito rigonfiarsi. Evidentemente il parassita non aveva sentito prima l’azione 
del liquido, perchè protetto dallo stroma del corpuscolo, nel quale si può concludere che 
fosse contenuto. 
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forma rotonda col pigmento alla periferia e rimane dentro lo stroma per 
quanto si prolunghi l’osservazione. 

Le forme molto grandi potendo risentire prima Fazione del liquido, 
fuoriescono più diffìcilmente o possono talora rigonfiarsi rapidamente „ 
dentro il globulo fuoriuscendone in parte, come perforandolo. 

I piccoli parassiti invece, circondati da molta sostanza globulare, pos¬ 
sono essere espulsi con grande rapidità. 

Si può ritenere pertanto che l’altro coefficiente della fuoriuscita dei pa¬ 
rassiti dai globuli rossi consista, oltre l’ipotonia dei liquidi adoperati, nel 
rigonfiarsi rapido dello stroma globulare prima del protoplasma parassi¬ 
tario. Questo effetto si ottiene a preferenza quando si ha la rapida pene- 
trazione delle soluzioni dissolventi nei campi osservati, e forse anche con 
un maggior grado di ipotonicità delle soluzioni adoperate. 

Come si vede, l’interpretazione di questi fenomeni ha per base il 
concetto della sede endoglobulare dei parassiti dimostrata con numerosi 
argomenti da Marchiafava e da Celli fin dalle loro prime ricerche. E ri¬ 
spettivamente, dato che l’interpretazione corrisponda alla realtà, questo 
concetto sarebbe avvalorato dallo studio dell’interessante fenomeno della 
separazione dell’emosporidio dal globulo che lo contiene. 

Se i parassiti fossero aderenti ai globuli come ammettono Laveran, 
Richard (e sembra anche Lomonaco e Panichi) contrariamente a molti 
altri osservatori, essi si imbeverebbero di liquido nell’istesso tempo 
dello stroma globulare essendo avidissimi di acqua. Invece ciò ordina¬ 
riamente non avviene: e la separazione del parassita dallo stroma (come 
si vede quando si può seguire bene il fenomeno) accade mentre il pa¬ 
rassita impiccolito, sfugge, come scivolando, dal globulo rosso. 

Mi sembra che si possa ammettere, come vari autori hanno pensato, 
che le giovani amebe penetrino nei globuli rossi introflettendo la super¬ 
fìcie di questi, innicchiandosi e sviluppandosi quindi dentro lo stroma. Per 
i piccoli parassiti estivi che occupano l’orlo del globulo in cui sono evi¬ 
dentemente infossati, rimanendo con una parte della loro superficie liberi 
nel plasma, ciò può ritenersi dimostrato. Quanto alle forme in via di svi¬ 
luppo esse sono certamente endoglobulari, ed il modo secondo cui 
avviene la loro fuoriuscita, nelle condizioni già esposte, contribuisce a 
dar valore a tale concetto. 

Ma, anche dato che l’interpretazione da me proposta per spiegare 
l’emigrazione dell’emosporidio del globulo rosso in contatto con liquidi ete¬ 
rogenei avesse ad essere modificata in seguito a nuove ricerche, sembra 
a sufficienza dimostrato che la fuoriuscita dei parassiti in vitro non è 
effetto diretto della chinina presente in alcune delle soluzioni adoperate, 
e che l’efficacia curativa di questo alcaloide non si può pertanto dedurre 
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dal fenomeno della fuoriuscita o distacco che sia. Da premesse opposte 
a queste non si possono quindi, a mio avviso, fare deduzioni sulla pato¬ 
logia deirinfezione malarica. 
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